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Иммунологические аспекты патогенеза тубер-
кулеза легких (ТЛ) в целом и выявление их осо-
бенностей при воздействии лекарственно-чувстви-
тельных (ЛЧ) и лекарственно-устойчивых (ЛУ) 
штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ) в част-
ности являются важным аспектом современной 
фтизиатрии.
В последние годы в лечении больных ТЛ до-
минирующее значение приобретает преодоление 
лекарственной устойчивости МБТ к противоту-
беркулезным препаратам (ПТП). Сопряженность 
иммунодепрессии и лекарственной устойчивости 
возбудителя при тяжелых проявлениях туберкулез-
ной интоксикации обосновывает применение новых 
технологий комплексного лечения ТЛ [1-3, 8, 10].
Существует тесная взаимосвязь количествен-
ных изменений микобактериальной популяции 
и биологических свойств МБТ, одной из которых 
является лекарственная устойчивость. В активно 
размножающейся бактериальной популяции всег-
да имеется некоторое количество ЛУ-мутантов, 
которые практического значения не имеют. Но по 
мере сокращения бактериальной популяции под 
влиянием химиотерапии изменяется соотношение 
между количеством ЛЧ- и ЛУ-МБТ: происходит 
размножение главным образом устойчивых МБТ, 
эта часть бактериальной популяции увеличивается. 
Туберкулезная инфекция сопровождается форми-
рованием вторичной иммунной недостаточности, 
значительным нарушением метаболизма и функ-
циональной активности иммунокомпетентных кле-
ток с выраженными изменениями в цитокиновой 
сети [5, 7, 20, 35]. На этом фоне формируется де-
фект антигенспецифического Т-клеточного ответа 
вследствие повышенного или пониженного апопто-
за и анергии Т-клеток. Пациенты с нарушениями 
противоинфекционной защиты, аллергическими, 
аутоиммунными, иммунопролиферативными син-
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Основным путем проникновения туберкулез-
ных микобактерий в организм человека является 
аэрогенный. Первой линией защиты после того, 
как МБТ достигли нижнего отдела респираторно-
го тракта, служат альвеолярные макрофаги. Эти 
клетки подавляют рост микобактерий, фагоцитируя 
их, при этом участвуя в реакциях клеточного проти-
вотуберкулезного иммунитета: через презентацию 
антигена и стимуляцию накопления Т-лимфоцитов 
в очаге воспаления. При фагоцитозе МБТ процесс 
формирования фагосомы опосредован прикрепле-
нием микроорганизма к рецепторам комплемента 
CR1, CR3, CR4 или маннозным рецепторам (МР) 
[4, 5, 21, 25, 33]. Экспрессия рецепторов комплемен-
та и МР-макрофагами регулируется рядом медиато-
ров, включая простагландин (ПГ) Е2, интерферон-γ 
(ИФН-γ) и интерлейкин (ИЛ)-4. Цитокины Т-хел-
перов типа 2 (Th2) – ПГЕ2 и ИЛ-4 – стимулируют 
экспрессию CR и МР, а ИФН-γ, синтезируемый 
Th1, наоборот, угнетает экспрессию и функцию этих 
рецепторов, что приводит к понижению прилипа-
ния МБТ к лимфоцитам. Однако ИФН-γ обладает 
способностью активировать микробицидные функ-
ции лимфоцитов – подавление роста микобактерий 
и, вероятно, киллинг [27]. Взаимодействию МБТ 
с альвеолярными макрофагами способствуют и 
рецепторы CD14. Корецептором этого взаимодей-
ствия являются Tоll-подобные рецепторы (ТПР) 
двух семейств: ТПР-2 и ТПР-4, которые играют 
важную роль в антибактериальной защите [31].
В фагосоме МБТ попадают под воздействие цело-
го ряда неблагоприятных факторов: лизосомальных 
ферментов, активных радикалов кислорода и азота. 
Уклонение от влияния этих механизмов является 
ключевым этапом установления очага инфекции, 
способного позже привести к развитию активного 
заболевания. МБТ могут продуцировать аммиак, 
который способен ингибировать слияние фагосом 
с лизосомами и снижать ферментативную актив-
ность лизосомальных ферментов. Таким же обра-
зом действуют и сульфатиды, вырабатываемые 
МБТ. Вирулентные МБТ обладают способностью 
покидать фаголизосому и продолжать внутрикле-
точное размножение, что также является одним из 
способов защиты МБТ от фагоцитоза [6, 29]. Гибель 
МБТ внутри макрофага происходит в результате 
сложных, опосредованных цитокинами, взаимо-
действий лимфоцитов и фагоцитов. Активация 
процессов фагоцитоза осуществляется за счет воз-
действия ИФН-γ на лимфоциты. ИФН-γ спосо-
бен улучшать презентацию антигена, ведущую к 
накоплению CD4+ Т-лимфоцитов и цитотоксиче-
ских CD8+ Т-лимфоцитов, способных участвовать 
в киллинге микобактерий [22, 26]. Важную роль в 
антимикобактериальной защите играет и продуци-
руемый моноцитами трансформирующий фактор 
роста (ТФР-β), который стимулирует усиление 
хемотаксиса моноцитов и экспрессии Fc-рецеп-
торов; ингибирует продукцию моноцитами реак-
тивных соединений азота и кислорода; подавляет 
пролиферацию Т-клеток, препятствуя функции 
естественных киллеров (ЕК) и цитотоксических 
лимфоцитов; угнетает синтез ИФН-γ, ИЛ-1 и фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α) [24, 28, 32, 34]. 
Учитывая эти данные, представляется вероятным, 
что способность макрофагов подавлять рост МБТ в 
очаге инфекции частично зависит от баланса ТФР-β 
и ИФН-γ.
Важную роль в противотуберкулезной защите 
играет и ФНО-α, который стимулирует рост мико-
бактерий, и в то же время способствует индукции 
формирования гранулемы в очаге туберкулезного 
поражения [37]. Межклеточное взаимодействие 
между Т-лимфоцитами и макрофагами играет важ-
ную роль в формировании гранулемы и противоин-
фекционной защиты при туберкулезе. Ключевым 
в формировании клеточного иммунитета является 
способность Т-лимфоцитов синтезировать ИФН-γ 
и ИФН-α, которые активируют макрофаги [21, 35].
CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты распознают анти-
гены главного комплекса гистосовместимости 
(англ. МНС ‒ Major Histocompatibility Complex) 
ІI и І классов. Благодаря участию этих двух субпо-
пуляций лимфоцитов осуществляется транспорт 
антигена из цитоплазмы в эндоплазматический 
ретикулум. Помимо указанных механизмов, CD8+ 
Т-лимфоциты могут оказывать протективный эф-
фект прямым действием, направленным против 
макрофагов, находящихся в тканях и захвативших 
МБТ. CD8+ Т-лимфоциты обладают способностью 
секретировать перфорины, с помощью которых раз-
рушается мембрана макрофага, и через образовав-
шиеся поры внутрь клетки проникают токсические 
пептиды (гранзимы), ускоряющие процесс апоптоза 
макрофага [13, 23].
Интересен факт обнаружения у больных про-
грессирующим инфильтративным ТЛ повышенного 
уровня противотуберкулезных антител, что свиде-
тельствует об угнетении клеточного иммунитета 
на фоне усиливающегося гуморального ответа [12].
Исследователи по-разному оценивают уровни 
противотуберкулезных антител в качестве маркеров 
туберкулезного воспаления. Так, некоторые авторы 
указывают, что высокие уровни присущи больным с 
тяжелыми распространенными формами ТЛ, а низ-
кие уровни отражают положительную динамику 
процесса на фоне антибактериальной терапии [12]. 
Многие авторы приходят к выводу, что уровни ан-
тител к антигенам микобактерий отражают степень 
активности заболевания [27]. Считается, что при 
туберкулезе и заболеваниях, вызываемых другими 
внутриклеточными микроорганизмами, гумораль-
ный иммунитет имеет вторичное значение [30, 36].
При туберкулезной инфекции в организме фор-
мируется аллергическая реакция по двум типам: 
гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ) и 
гиперчувствительность немедленного типа (ГНТ). 
Ведущая роль в защите от туберкулеза принадлежит 
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ГЗТ, осуществляемой с помощью Th1-типа, выраба-
тывающих ИФН-γ. В то же время в экспериментах 
на животных отмечено, что в легких, пораженных 
туберкулезом, сосуществуют оба функциональных 
типа лимфоцитов, продуцирующих цитокины, реа-
лизующих оба типа иммунного ответа. Регулятор-
ное влияние ответа типа ІІ проявляется выработкой 
специфичных IgЕ на антигены МБТ. Присутствие 
антител класса IgЕ в сыворотке крови сопровожда-
ется каскадом атонических реакций, приводящих 
к негативным сосудистым и некротическим нару-
шениям. Повышение уровня специфических IgE 
характерно для инфильтрации и распада и связано 
с активностью туберкулезного процесса, отражая 
остроту патологического процесса в местах концен-
трации туберкулезных антигенов.
Повышение содержания противотуберкулезных 
IgE носит динамический характер и наблюдается 
ограниченное время, которое совпадает с обостре-
нием туберкулезного процесса. Быстрое снижение 
концентрации IgE связано, с одной стороны, с по-
ложительным разрешением заболевания, а с дру-
гой – с функциональными особенностями самих 
IgE – их быстрым распадом. Больные туберкулезом 
с наличием процессов распада и инфильтрации име-
ют более значительные концентрации противоту-
беркулезных IgE.
Указания многих авторов свидетельствуют о том, 
что на течение туберкулезной инфекции большое 
влияние оказывают свойства МБТ, такие как ви-
рулентность, жизнеспособность, а также лекар-
ственная устойчивость [3, 11, 19]. В таких случаях 
отмечается угнетение клеточного иммунного отве-
та за счет снижения уровня Т-хелперов. Показано, 
что повышение жизнеспособности микобактерий и 
нарастание их лекарственной устойчивости сочета-
ются со снижением пролиферативной активности 
лимфоцитов, значительным угнетением продукции 
ИЛ-2, что свидетельствует о снижении активно-
сти Th1-лимфоцитов, а также со значительным 
усилением синтеза противотуберкулезных анти-
тел и увеличением концентрации циркулирующих 
иммунных комплексов в сыворотке крови [19, 21]. 
Выявлены корреляционные связи продукции 
ИЛ-2 с характером иммунного ответа и динами-
кой специфического процесса. Установлено, что 
гипопродукция ИЛ-2 является генетически детер-
минированной и ассоциирована с носительством 
«низкопродуцирующего» аллеля G и генотипа GG 
гена ИЛ-2. Еще одним механизмом таких наруше-
ний является прямое ингибирующее действие на 
продукцию ИЛ-2 супрессорных цитокинов анта-
гонистов ИЛ-10 и ТФР-β [19]. 
ИЛ-2 является основным аутокринным ростовым 
фактором и стимулятором Т-лимфоцитов. Он отве-
чает за пролиферацию и дифференцировку Т-кле-
ток, цитотоксичность ЕК, продукцию ИФН-γ и дру-
гих цитокинов. Уникальная роль ИЛ-2 в регуляции 
иммунитета связана не только с выполнением им 
функции ростового фактора, но и контролем за ги-
перактивацией иммунной системы путем влияния 
на пролиферацию и дифференцировку субпопу-
ляции Т-регуляторных лимфоцитов, обладающих 
супрессорной активностью [24, 29].
Состояние иммунной системы организма может 
явиться причиной развития ЛУ-форм МБТ [3]. 
Назначение стандартных схем химиотерапии у од-
них больных приводит к развитию лекарственной 
устойчивости МБТ, тогда как у других МБТ про-
должают оставаться чувствительными к антибакте-
риальным препаратам. Если защитные механизмы 
макроорганизма достаточно активны, немногочис-
ленные ЛУ-МБТ, появляющиеся в процессе лече-
ния, могут быть подавлены и лечение оказывается 
эффективным. Если естественные защитные меха-
низмы угнетены, то в процессе лечения происхо-
дит постоянное увеличение количества устойчивых 
форм, так как они беспрепятственно размножаются. 
То есть не само появление устойчивых форм, а их 
способность интенсивно размножаться в организме 
может являться причиной неэффективности анти-
бактериальной терапии при появлении лекарствен-
ной устойчивости. При этом ЛУ-формы МБТ чаще 
встречаются у больных с различными осложнени-
ями туберкулеза на фоне сниженного иммунитета 
[4, 6, 7, 12, 19].
У больных, выделяющих ЛУ-МБТ, выявлена чет-
кая взаимосвязь между наличием нарушений имму-
нитета и лекарственной устойчивостью микобакте-
рий. Это проявляется снижением количества CD3, 
CD4/CD8, РБТЛ с фитогемагглютинином, РБТЛ 
с ППД по сравнению с больными, выделяющими 
ЛЧ-МБТ. У пациентов, выделяющих ЛУ-МБТ, низ-
кие показатели Т-клеточного иммунитета встре-
чаются чаще, чем у больных с ЛЧ-МБТ [1, 3, 7]. 
В динамике наблюдения у больных с лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя хотя и происходит 
нормализация количества Т-лимфоцитов и соотно-
шения CD4+/CD8+, функциональная активность 
Т-лимфоцитов остается ниже, чем у больных, вы-
деляющих ЛЧ-штаммы МБТ [3, 29].
Более детальное изучение механизмов форми-
рования устойчивости в зависимости от дефектов 
иммунных реакций позволило установить, что у по-
ловины больных с активным ТЛ выявлялся дефект 
антиген-специфического Т-клеточного ответа, что 
проявляется угнетением пролиферации Т-лимфо-
цитов и продукции ИФН-γ и ИЛ-2 при стимуляции 
МБТ или ППД. Более выраженное развитие тубер-
кулиновой анергии выявляют у больных ТЛ с под-
твержденной устойчивостью к ПТП [9, 16-18, 21]. 
Указанные данные позволяют предположить, что 
своеобразие патогенеза туберкулезной инфекции, 
вызванной ЛУ-штаммами МБТ, обусловлено осо-
быми свойствами возбудителя в отношении ин-
дукции Т-клеточной анергии. Следует отметить 
возможность восстановления ППД-ответа в присут-
ствии экзогенного ИЛ-2, что может быть обуслов-
47
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лено преодолением состояния анергии Т-клеток, а 
также нивелированием супрессорной активности 
регуляторных Т-клеток [20].
Патогенез иммунной гипо- и анергии при тубер-
кулезе может быть обусловлен и индуцированной 
возбудителем дезорганизацией хромосомного ап-
парата иммунокомпетентных клеток. Нарушения 
структурной организации хромосомного аппарата 
лимфоцитов имеют однонаправленный характер 
и характеризуются увеличением содержания кле-
ток с изменениями структуры и качества хромо-
сом. При этом отмечается снижение активности 
системы ДНК-репарации в лимфоидных клетках 
с последующей ее нормализацией после химиоте-
рапии [26].
Таким образом, при туберкулезной инфекции 
в организме формируется сложный комплекс им-
мунных реакций. При анализе иммунного статуса 
больных с выделением ЛУ- и ЛЧ-МБТ установ-
лен однонаправленный характер их иммунного 
ответа. Однако у больных с выделением ЛЧ-МБТ 
показатели изменяются в меньшей степени. Для 
диагностики степени выраженности нарушений в 
системе внутриклеточной сигнальной трансдукции 
рекомендуется определять в периферической кро-
ви количество Т-лимфоцитов CD3+, соотношение 
CD4+/ CD8+-лимфоцитов, уровень ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИФН-γ, ТФР-β. Выявленная у больных туберку-
лезом гиперсекреция ТФР-β с иммуносупрессорной 
активностью на фоне гипосекреции фактора роста 
иммунокомпетентных клеток ИЛ-2 может быть 
генетически детерминирована и служить предрас-
полагающим фактором в развитии иммунной не-
достаточности, которая формирует супрессорный 
режим иммунорегуляции. ИЛ-4, являясь антаго-
нистом ИФН-γ, перенаправляет иммунный ответ 
по Th2-типу, усиливая вторичную иммунную не-
достаточность, что способствует увеличению попу-
ляции мутантных МБТ и переходу туберкулезного 
процесса в ЛУ-форму.
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